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近 年 の著 しい化学 の 発 達 によ り,vitaminB12やerythromycinの 全 合 成 に代 表 され る よ うに,
き わ め て複 雑 な構 造 を 有 す る天然 物 の 合 成 さ え も可 能 と な って い る 。 ま た物 理 化 学 的 手 段 の進 歩
は構 造 決定 の迅 速 化 を促 し,こ の 結 果 有機 化 合 物 の 数 は等 比 級 数的 に増 加 して い る 。 この よ うな
点 を 考慮 す る な らば,今 後 有 機合 成 化 学 の 研 究 に お いて は対 象 とす る化 合 物 の選 択 お よ び優 れ た
合 成法 の 開発 が 増 々重要 た な って くる と思 わ れ る。
そ こで今 回著 者 は,す ぐれ た合 成法 の 開 発 の 面 よ りbenzocyclobuteneの 熱 分 解 に よ って生 成
す るo-quinodimethaneの 分 子 内Diels-Alder反 応 を活 用 し,ま た対 象 化 合物 と して 生 理 活 性
の点 か ら も興 味 深 い テ ル ペ ンの一 種 で あ るgrayanotoxin及 びaphidicolin,さ らに ス テ ロ イ ド
ホ ル モ ン で あ るestrone,(+)一estradiolさ らにDes-A-steroidの 合成 研 究 を 行 っ た 。
と ころで1928年D1els及 びAlderに よ って所 謂Diels-Alder反 応 が 報 告 さ れ て 以 来,本 反
応 は最 も有 用 な合 成 反 応 の 一 っ と して 理論 的 に も多 くの 研究 が な され て お り,さ ら に近 年 で は多
くの天 然 物 合 成 に積 極 的 に 用 い られ て い る。
さ てDie至s-Alder反 応 の天 然 物 合 成 へ の応 用 に お いて は,中 間 体 の 立 体構 造 が 限定 され,か
つ高 い位 置 選 択 性 が期 待 で き る等 の理 由か ら分子 内反 応 の 応 用例 が,分 子 間 反 応 に比 べ き わめ て
多 いが,こ の分 子 内Diels-Alder反 応 に お いて はdiene部 分 を い か に効 率 的 に合 成 す るか が 反
応 の逐 行 上 よ り重 要 な問 題 とな って くる 。 な ぜ な ら本 反 応 に お い て はdienophi里e部 分 は い か
な る π結 合 で も よ いがdiene部 分 はcisoid構 造 を有 す る事 が必 要 とな る為 で あ る。 こ の点 を 考
慮 す る な らばbenzqcyclobuteneの 熱分 解 に よ って生 成 す るo-quinodimethaneはcisoid構 造















o-Quinodilnethaneの 化 学 は古 い歴 史 を有 し,そ の 前 駆 体 と して も前 式 の ご と く数多 くの 報
告 が なされ て い る が,今 回著 者 は そ の応 用 性 の広 さ,さ らに合 成 の 簡 易 さ等 を考 慮 し,benzocy-
clobuteneをo-quinodimethaneの 前 駆 体 と し て選 択 し以 下 の ご と くテ ル ペ ン お よ び ス テ ロ イ
ドの合 成 に応 用 した 。
Grayanotoxin,asebotoxin類 はA-nor-B-homokaurene骨 格 を有 す る 四 環 性 ジ デル ペ
ンで あ るが,そ の特 異 な構 造 と とも に生 理 活 性 の上 か ら も興 味 深 い化 合 物 で あ る。 そ こで そ の合
成 を 検 討 しA-homograyanotoxane骨 格 の合 成 に成 功 した 。まずbenzocyclobutenyli(油de{1}
か ら3行 程 を経 て 得 られ るbutylthiomethylene体{2}を 熱 反 応 に付 す と中間 体 と してo-quinodime-
thane(3)が 生 成 し,こ れ が 立体 か つ配 向選 択 的 に分 子 内DieIs-Alder反 応 を 起 こ し 核 間 シ ア



























つ いで(4)は{5)を 経 てDIBAL還 元 にてaldehyde体(6)一 と した後,水 素 化 ホ ウ素 ナ ト リ ウム にて
還 元 してalcohol体{7)へ と導 い た。 〔7)をピ リジ ン中塩 化 トシルで 処 理 す る とWagner-Meerwein
型 転 位 反 応 が起 こ り目的 とす るA-homograyanotoxane骨 格 を 有 す る{8)およ び〔9)が得 られ た。
さ らに ⑲ に つ いて も同様 に転 位 反 応 に よ りq1)へ と導 い た。
ま た著 者 は四 環 性 ジテル ペ ンの一 種 で あ り,か つ抗 ガ ン性 の面 か ら興 味 の も たれ て い るaphi-
dicolin(12〕 の 合 成 を 検 討 し,天 然 物 と同 一 の立 体 配 置 を有 す る四 環 性 化 合 物(mの 合 成 を 行 った。



















す とo-quinodimethane中 間体⑮ が 生 成 し,こ の分 子 内Diels-Alder反 応 によ り環 化 付 加 体㈹
に導 い た。(16)をさ らにsodiumhexamethyldisilazideと の反 応 に付 し,ひ き続 き 塩 酸 処 理 にて










































つ いで著 者 はo-quinodime亡haneの 分 子 内Diels-Alder反 応 の ス テ ロ イ ド合 成 へ の応 用 に
っ いて 検 討 した。 ス テ ロイ ドは人 間 に と って きわ め て身 近 な天 然 物 で あ り,ま たそ の生 理 活 性 の
多 様 さ等 の 理 由 か ら古 い研 究 の 歴史 を 持 ち,合 成 的 に も多 くの卓 越 し た方 法 が 開 発 され て い る。
そ の為 今 日 の ス テ ロイ ド合 成 は よ り選 択 性 の高 い合 成,さ らに は 不斉 合成 等 が 指 向 され て い る。
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そ こで著 者 は,o-quinodimethaneの 分 子 内Diels-Alder反 応 に お い て見 られ る高 い配 向性 お
よ び 立体 選 択 性 が ス テ ロイ ド合 成 に応 用 で き れ ば,き わ め て効 率 的 な ス テ ロ イ ド合 成 ル ー トを 開
発 しう る もの と考 え そ の合 成 を 検 討 した。 まず 著 者 はestrone24)の 合 成 を以 下 の ご と く行 った 。
2-Methylcyclohexenone(18)か ら3行 程 を経 て 合 成 した01efin体(19)と 亀 谷 の 方 法 で 合 成 し た
benzocyclobutenylethyliodide⑫ ①を 縮合 さ せ,っ いで 保 護 基 を 脱 離 して,熱 分 解 の原 料 とな
るbenzocyclobutene誘 導体 α〕へ と導 い た。 この2Dを 熱 反 応 に付 す と6-quinodin£thane中 間
体 ⑳ が 生 成 し,こ れ が 直 ちに 立 体 か つ配 向 選 択 的 に分 子 内Dfels-Alder反 応 を 起 こ し0-methy1
-D-homoestrone㈱ が 得 られ た
。本 化 合 物 は既 にestrone⑳ へ と 変 換 され て お り,本 合 成 は


























と ころで ス テ ロイ ドの中 に はprogesteroneやcortisone等C-19位 に メチル 基 牽 有 す る もの
も多 く,さ らにC-17位 の置 換 基 も多 種 多 様 で あ る 。 そ こで 著 者 はC-17位 の 置 換 基 の 修 飾 お よ
びC-19位 の メ チル 基 の導 入 を考 慮 した ス テ ロ イ ドBCD環 部 の 簡 易 合 成 法 の 開発 を 行 っ 牟。
まず 前 述 のiodide体00)よ り3行 程 を経 て 合 成 したketa1体 ㈱ を 熱 反 応 に付 す とo-quinodime-
thane中 間体26)を 経 て 天 然 ス テ ロ イ ドのCD環 部 と同 一 の立体 構 造 を 有す る三 環 性 化 合 物伽 が 得
られ た。⑳ を酸 処 理 す る こと に よ りC-17位 に ア セ チル 基 を 有 す る28}を合 成 す る こ と がで き た 。
ま た同様 に ヱーcyanocyclobutene四 とbromoacelal6① との 縮合 反 応 に よ り(31)を製 し,さ ら
に本 化 合 物 よ りdefin体 β2)へと導 き そ の熱 分 解 反 応.によ り三 環 性 化 合 物 ㈱ を 合 成 し た 。 ㈱ を
Birch還 元 に付 し,つ いで 酸処 理 に よ りestradiol,cortisone等 の 重要 中 間体 とな って い る圃
の 合 成 に成 功 した。
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最後 に著 者 は ス テ ロ イ ドの 光学 活 性 体 合 成 に つい て 検討 した 。前 述 のestrone合 成 を考 慮 す る
な らば,天 然 物 と同 一 の絶 対 配置 を有 す る光 学 活 性cyclopentane誘 導 体 をD環 部 とす るbehzo-
cyclobutene誘 導 体 を合 成 し得 れ ば,そ のcycloadditionの 際 不 斉 誘 起 に よ り光 学 活 性 ス テ ロ
イ ドが得 られ る もの と考 え,代 表 的 な 女性 ホル モ ンの一 種 で あ る(+}一estradiol{42)の 合 成 を検 討
し,そ の合 成 に成 功 した 。
ザ な わ ち2-methylcyclopentane-1,3-dione(35)を,L-proline存 在 下 にmethylvinyI
ketoneでannelationた 付 し光 学 純 度98%でhydroindanone㈱ と し,こ れ よ り15行 程 を経 て
(+)一(1S,2S,3S)一cyclopetane67}を 合 成 し た。6のとbenzocyclobutene㈲ を縮 合 さ せ て〔38)
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と し,つ いべ 還 元 的脱 シ アノ化U39}へ と導 き,本 化 合 物 の熱 分 解 反 応 を行 っ た とこ ろ 予想 し たご
と くo-quinodimethaneの 分 子 内Die!s-Alder反 応 が進 行 し,光 学 活 性 のestradiol誘 導 体140)
が 得 ら れ た。 本 品 を塩 酸 処 理 す る と(+〉一3-O-methylestradiol{41〕 が光 学 純 度96.8%で 生 成 し,



















































以 上 の よ うに著 者 はbenzocyclobuteneの 熱反 応 によ って生 成 す るo-quinodimethaneの 分
子 内Diels-Alder反 応 を応 用 した テル ペ ンお よ び ステ ロイ ドの合 成 を 行 っ たが,本 法 は きわ め
て高 い立 体 及 び 配 向選 択性 を有 す る為 に,複 雑 な 立体 構 造 を持 った 化 合 物 合 成 に有 用 な方 法 と言
え る。
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審 査 結 果 の 要 旨
Diels-Alder反 応 は炭 素 一 炭 素 結 合 の 有 用 な反 応 の 一 つ と して 広 範 囲 な研 究 が 行 わ れ て お り,
有機 天 然 化 合物 合 成 へ の 応 用 も積 極 的 に 行 わ れて い る げ本 反 応 の 天 然物 合 成 へ の応 用 に 際 して は,
高 い立 体 お よ び位 置 選 択 性 が 期 待 で き る等 の 理 由か ら分 子 内反 応 と して 適 用 され る場 合 が 多 い 。
と ころで この分子 内Diels-Alder反 応 で はdiene部 分 の 合 成 が 重 要 な 問 題 と な って い る。 こ
れ は 本反 応 に お け るdiene部 分 はcisoid構 造 を 持 っ ことが 必 要 な為 で あ る 。 この点 を 考 慮 す る
な らばbenzocyclobuteneの 熱 分解 に よ って 生 成 す るo-quinodimethaneはcisoid構 造 を 有
し分 子 内Diels-Alder反 応 に お け る適 当 なdiene部 分 と な り得 る。
この よ うな考 察 の もとにbenzocyclobuteneに 由来 す るo-quinodimethaneを 用 い る分 子 内
Diels-Alder反 応 を鍵 反 応 と して テ ル ペ ンお よ び ス テ ロ イ ドの合 成 を 検討 した研 究 が 本 論 文 の
内容 で あ る。
ま ず,四 環 性 ジ テル ペ ン であ るgrayanotoxinの 合成 を検 討 して い る。す な わちo-quinodime-
thaneの 分子 内Diels-Alder反 応 に よ って製 した核 間 位 に シ ア ノ基 を持 つkaurene型 化 合 物
よ り,こ の シア ノ基 を 足場 と して転 位 反 応 を 利 用 し天 然物 へ変 換可 能 と考 え られ るA-homo-
grayanotoxane骨 格 を もっ化 合物 を合 成 して い る。
ま た生 理 活 性 の 上 か ら も興 味 深 い ジテ ル ペ ンで あるaphidicolinの 合 成 を 検討 し,aphidicolin
の基 本 骨 格 を持 つ 四環 性 化 合 物 を 分 子 内Diels-Alder反 応 お よ びDieckmann縮 合 を鍵 反 応 と
して合 成 す る事 に成 功 して い る 。
つ ぎ に本 反 応 に よ る ス テ ロイ ド合 成 を検 討 し高 い配 向 お よ び立 体 選 択 性 を持 つ ス テ ロイ ド骨 格
の合 成 法 の開 発 を行 い,か つestroneの 形 式 全 合 成 を 行 って い る。
さ らに各 種 ス テ ロ イ ドの 重要 中間 体 とな り得 るBCD環 部 よ り成 る三 環 性 化 合 物 の 簡 易 合 成 法
の開 発 を行 い,estrone,cortisoneの 形 式 合 成 を達 成 して い る 。
最 後 に ス テ ロイ ドの 医薬 品 と して の重 要 性 か ら光 学 活 性 ス テ ロイ ドの合 成 法 の開 発 はき わ めて
意 味 あ る事 と考 え,そ の合 成 を検 討 し,極 めて 短 か い工 程 で しか も好 収 率 の も とに高 い光 学 純 度
を持 つ(+)一estradiolの 全 合 成 を完 成 して いる 。
以 上,本 論 文 はbenzocyclobuteneに 由 来 す るo-quinodimethaneの 化 学 的 性 質 を 巧 み に と
らえ,他 の方 法 で は比 較 的 合 成 し難 い生 理 活 性 四 環 性 ジテ ル ペ ンの 基 本 骨 格 を簡 易 に合 成 す る と
と もに ス テ ロイ ド骨 格 の 合 成 法 二 種 を 開 発 し,か つestradiolの 全 合 成 を 完 成 したもの で あ り,
本 研 究 は 学 位 論 文 と して 充 分 な 内 容 と意 義 を もつ もの と認 め る。
一111一
